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摘要 :腹膜 透析 作为 一 种 有 效 的 肾脏 替代 治疗 ,在 终 未 期 骨 病 中 运用 日 渐 广 泛 , 甚 至 成 为 肯 脏 替代 治疗 的 首选 方案 。 但 长 期 的 
腹膜 透析 会 导致 腹膜 功能 下 降 、 腹 膜 结构 改变 ,最 终 演变 成 腹膜 纤维 化 ,甚至 包 吾 性 腹膜 硬化 症 , 使 超 滤 失败 ,严重 时 使 患者 退 
出 腹膜 透析 。 目 前 国内 外 研究 主要 包括 :上 皮 细 胞 一 间 充 质 转 化 ,腹膜 透析 液 的 生物 不 相 容 性 血管 紧张 素 一 醛固酮 系统 .氧化 
应 激 .腹膜 炎症 全 身 微 炎症 状态 .基因 调控 ,生长 及 转化 因子 等 ,针对 上 述 发 病 机 制 , 提 出 了 相应 的 治疗 方法 。 


关键 词 :腹膜 纤维 化 ;机 制 ;治疗 


Mechanisms and prospects of interventions in the peritoneal fibrosis 
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Abstract: As an effective renal replacement therapy, peritoneal dialysis is widely used in patients with end-stage kidney 


disease. However, long-term peritoneal dialysis will progress to peritoneal fibrosis even encapsulating peritoneal sclerosis with 
functional and structural alterations of the peritoneal membrane. Peritoneal fibrosis can cause the failure of ultrafiltration and 
eventually make patients withdrawal from PD. The objective of this review is to summarize the mechanisms of peritoneal 


fibrosis from a new perspective, and conclude current and future prospects of interventions in the peritoneal fibrosis. 
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腹膜 透析 具有 方便 可 行 . 早 期 存活 率 高 .节省 医疗 
费用 、 对 血 流动 力学 影响 较 小 、 对 残余 肾 功 能 有 独特 保 
护 作 用 的 优势 ,但 腹膜 纤维 化 发 病 机 制 仍 不 其 明确 , 腹 
膜 纤 维 化 作为 腹膜 透析 最 重要 的 并 发 症 , 仍 未 得 到 解 
决 。 随 着 近年 来 对 腹膜 纤维 化 机 制 探索 的 不 断 深入 , 许 


ONO-4817 使 TGF-B、o-SMA 表达 减少 ,显著 抑制 间 皮 
FUR IER I 型 胶原 蛋白 聚集 ,防止 巨 唉 细胞 及 血管 生 
成 ,发 挥 着 抗 血 管 生成 及 防 渗透 作用 ,可 能 成 为 减轻 腹 
膜 纤 维 化 的 新 药物 。 干 扰 素 a2 能 下 调 MMP-2 治 疗 腹膜 
纤维 化 已 被 证 实 ,只 是 理想 剂量 仍 需 更 多 实验 探究 得 出 。 


多 治疗 手段 应 运 而 生 。 本 文 尝 试 从 宏观 一 细胞 一 蛋白 
组 化 一 基因 调控 水 平 的 新 角度 对 腹膜 纤维 化 机 制 及 治 
疗 进行 总 结 。 


1 宏观 层面 

从 宏观 上 看 ,腹膜 纤维 化 时 腹膜 形态 学 发 生 改 变 ， 
包括 : 间 皮 细胞 减少 .基底 膜 增 厚 .基质 间 质 纤维 化 .内 
皮下 血管 透明 样 变 .血管 通 透 性 下 降 .血管 周围 炎症 ES 
化 , 且 通 常 发 生 在 腹 透 3~4 年 以 上 ,并 随 透 析 时 间 延 长 
加 重 "。 此 外 Kinashi 等 2 人 的 实验 发 现 ,腹膜 纤维 化 发 生 
与 淋巴 管 生 成 也 有 关 , 上 且 这 可 能 是 通过 TGF-B-VEGF-C 
通路 实现 的 。 其 中 基质 金属 蛋白酶 -2(MMP-2) 具 有 明 
胶 酶 性 质 ,在 腹膜 硬化 中 扮演 重要 角色 ,其 抑制 剂 
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导致 腹膜 纤维 化 的 因素 主要 有 腹膜 透析 液 的 生物 不 相 
容 性 . 频 发 的 腹膜 炎 .尿毒 症 及 慢性 炎症 。 
1.1 腹膜 炎 及 腹膜 纤维 化 的 重要 促成 因素 

高 糖 、 高 渗透 压 、 低 PH 值 .高 钙 的 腹膜 透析 液 是 腹 
膜 炎 及 腹膜 纤维 化 的 重要 促成 因素 。 相 比 高 糖 腹 透 液 ， 
不 含 糖 的 艾 考 糊 精 腹 透 液 中 腹膜 间 皮 细胞 增殖 能 力 更 
强 。 长 期 暴露 于 葡萄 糖 降解 产物 (GDP) 使 CD3*T 细胞 
TIINF-kappaB 结合 活性 增加 凝集 素 及 血管 内 皮 生 长 因 
子 表达 增加 、\TGFB-1 升 高 ,分 别 引 起 腹膜 炎症 、 血 管 生 
成 纤维 化 ,这 是 通过 GDP 降解 终 产 物 糖 基 化 终 产物 
(AGE) 受 体 起 作用 的 。 低 GDP 的 中 性 透析 液 能 减少 
AGE RE 减轻 血管 硬化 及 腹膜 纤维 化 ,成 为 新 型 腹 透 
液 的 研究 方向 ”。 此 外 ,氨基 酸 型 的 腹膜 透析 方案 也 对 
腹膜 间 皮 细胞 有 保护 作用 。 

其 他 糖 基 化 终 产物 抑制 剂 : (1) 氮 基 肌 清除 GDPs， 
防止 AGEs 形 成 ,诱导 型 氮 氧 合 酶 失 活 ,通过 调节 生长 
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因子 减轻 血管 增殖 ,腹膜 透析 的 大 鼠 模 型 中 ,氨基 肌 对 
于 腹膜 微 循环 及 组 织 重 塑 有 正 性 作用 ;(2) 吡 多 胺 
(K-163) 是 维生素 B6 衍 生物 ,也 是 ACEs RICE AUT 
抑制 剂 ,能 抑制 TGF-B1, 下 调 促 血管 生成 细胞 因子 表 
达 , 具 有 抗 AGE 及 抗 氧化 作用 。 
1.2 腹膜 炎症 与 微 炎 症状 态 

腹膜 炎 与 腹膜 纤维 化 有 十 分 密切 的 联系 ,目前 大 
部 分 观点 认为 腹 透 过 程 中 发 生 的 腹膜 纤维 化 均 与 腹膜 
炎症 有 关 ,一 项 腹 透 小 鼠 的 腹膜 间 皮 细胞 实验 发 现 , 促 
炎症 因子 分 泌 环 氧化 酶 -2 受 高 糖 .渗透 压 及 血管 紧张 素 
(AngID) 影 响 ,其 中 高 糖 作用 过 程 复杂 ,渗透 压 激 活 过 程 
需要 血管 紧张 素 开 受 体 (ATIR) ,而 NE-kB 可 能 是 阻 断 
WE", IL-10 F} TNF-a, L-1B IL-6, TGF-B1 和 基质 
f FA 2 A/a A ISTO ,减少 间 叶 样 间 皮 细 
胞 ,在 腹膜 纤维 化 中 发 挥 抗 炎 作 用 ,可 能 成 为 腹膜 纤维 
化 的 治疗 新 策略 中。 既往 研究 发 现 炎 症 因子 白 三 烯 
(LT) 在 腹膜 炎症 中 起 重要 作用 ,推测 其 在 腹膜 纤维 化 中 
亦 扮演 重要 角色 ,然而 白 三 烯 受 体 持 抗 剂 用 于 治疗 腹膜 
纤维 化 仍 有 和 争议 ,Yucel 发 现 LT 持 抗 剂 确实 能 减轻 部 分 
无 腹膜 的 组 织 发 生 纤维 化 ,然而 对 腹膜 组 织 纤 维 化 无 作 
用 ", 白 三 烯 受 体 持 抗 剂 能 否 成 为 抗 腹膜 纤维 化 药物 ,有 
待 进 更 多 研究 证 明 。 组 胺 通过 HI 受 体 加 剧 腹膜 纤维 
化 ,其 受 体 持 抗 剂 被 证 明 能 防治 纤维 化 进展 "。 炎 症 因 
子 I 了 -17A 能 上 调 Th17 分 化 因子 及 细胞 因子 调节 单 核 / 
巨 噬 细 胞 活动 ,导致 腹膜 炎症 及 纤维 化 ,IL-17A 撕 抗 剂 
或 许 也 能 成 为 抗 腹膜 纤维 化 新 药物 *。 

还 有 研究 表明 ,炎症 与 全 身 微 炎症 状态 共同 导致 腹 
膜 纤维 化 ,这 种 低 水 平 .持续 的 炎症 其 实 是 一 种 免疫 反 
Mi, TGF-B VEGF IL-6 IL-8 TNF-o 等 炎症 免疫 因子 参 
与 其 中 。 
1.3 氧化 应 激 

活性 氧 ROS 诱 导 Jii EMT 发 生 ,长 期 腹 透 时 持 
续 产 生 的 活性 氧 导致 氧化 应 激 , 上 皮 细 胞 发 生 EMT, 细 
胞 功能 发 生 转 换 甚至 形成 腹膜 纤维 化 。 减 少 氧 自由 基 
生成 能 抑制 EMT RE ,是 治疗 腹膜 纤维 化 较 新 的 方 
向 。(1) 硒 有 抗 氧化 作用 ,能 抑制 EMT 过 程 ,其 机 制 有 : 
抑制 所 自由 基 产 生 ,通过 ROS/MMP-9 信 和 号 通路 抑制 
EMT;@) 抑 制 PI3KWMAKT 通 路 减少 活性 氧 "; (2) 抗 氧化 
药物 虾 青 素 AST 能 减少 纤维 生成 的 相关 因子 .炎症 因 
子 及 调节 TGF-B 和 Snail mRNA 表达 ,被 证 明 能 预防 腹 
膜 纤维 化 损伤 "; (3) 表 没食子 儿 茶 素 没食子 酸 酯 
(EGCG) 是 茶 多 酚 的 一 种 ,能 抑制 血管 生成 .炎症 发 生 、 
活性 氧 产生 ,通过 抑制 NF-xB 阻 止 腹膜 纤维 化 。 


2 细胞 水 平 
2.1 上 皮 细 胞 一 间 充 质 转化 (EMT) 
EMT 是 指 上 皮 细 胞 失去 其 特有 的 表 型 ,获得 新 的 
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表 型 ,转化 为 间 叶 细胞 的 过 程 ,在 腹膜 纤维 化 过 程 中 ,上 
皮 细 胞 标志 如 王 钙 黏 蛋白 减少 , 间 皮 细胞 标志 如 :oo 平滑 
肌 动 蛋白 .胶原 蛋白 工 波 形 和 蛋白 `. 纤 连 蛋 白 .HO-1 增 
加 。 其 结果 是 细胞 迁移 能 力 增 加 侵袭 性 增加 ,抵抗 凋 
亡 、 有 干细胞 潜质 免疫 抑制 .能 产生 更 多 细胞 外 基质 ， 
EMT 至少 在 早期 是 个 可 逆 过 程 , 部 分 细胞 在 促 生 长 因 
子 如 HGF 作 用 下 能 重新 变 回 上 皮 细 胞 ,但 发 生 EMT 的 
细胞 可 能 更 易 凋 亡 "。 在 众多 参与 腹 腊 EMT 过程 的 细 
胞 因子 中 ,TGF-B1 是 中 心 环 节 , 其 中 TGF-B / Smad 信 
号 转 导 通路 最 为 重要 "。 组 蛋白 是 TGF-B1 基因 启动 
子 , 其 乙酰 化 激活 TGF-BLSmad3, 引 起 腹膜 间 皮 细胞 
EMT, 相 反 C646(H3 组 和 蛋白 乙酰 转移 酶 抑制 剂 ) 逆 转 
EMT ARRIRA AE 。 

半 乳 凝 素 -1 直接 促进 EMT, 可 能 成 为 腹膜 纤维 化 
治疗 的 靶 点 之 一 。 还 有 些 药物 通过 抑制 TGF-B1 信和 号 通 
路 治疗 腹膜 纤维 化 ,(1) 大 黄 素 (3- 甲 基 -1,6,8- 三 羟基 总 
醒 ) 能 显著 减少 TGF-B1 分 泌 ,减少 纤 连 蛋白 形成 ,显著 
减轻 腹 腊 增 厚 及 腹膜 纤维 化 ; (2) 大 麻 素 受 体 (CB) 有 两 
种 ,CB(1)R、CB(2)R, 动 物 实验 中 给 予 CB(1) 受 体 阻 断 
剂 (AM281) 和 CB(2) 受 体 激动 剂 (AM1241) 治 疗 都 能 ! 
著 减 轻 腹膜 纤维 化 ,其 中 CB(1) 受 体 阻 断 剂 阻 断 TGF-B 
(1) 信 和 号 通路 ,阻止 间 皮 细胞 去 分 化 、 保 持 上 皮 细 胞 
ER, (3) 外 源 性 硫化 所 能 减轻 炎症 ,减弱 TGF-B1 传 
导 , 硫 化 氢 缓 释 剂 有 望 运用 于 腹膜 纤维 化 治疗 中 心 ; (4) 
核心 蛋白 聚 糖 是 存在 与 细胞 外 基质 的 小 的 富 亮 氮 酸 蛋 
AZ BE, ,能 使 TGFB 失 活 ,减少 纤维 化 及 血管 生成 减少 
腹 透 中 胶原 蛋白 形成 。 以 金 纳米 粒子 (GNP) 及 腺 相关 
病毒 为 载体 的 核心 蛋白 聚 糖 的 基因 转 导 , 有 效 提高 核心 
蛋白 聚 糖 表达 ,阻止 腹膜 纤维 化 进展 ,有 望 成 为 治疗 腹 
膜 纤维 化 的 方法 "“; (5) 曲 尼 司 特 最 初 被 用 作 抗 过 敏 药 ， 
也 被 用 于 过 度 纤 维 化 的 疾病 如 硬 皮 病 关 痕 瘤 的 治疗 ， 
还 能 抑制 TGF-B1 及 巨 哆 细胞 和 纤维 母 细胞 .腹膜 间 皮 
细胞 内 炎症 细胞 因子 释放 ,抑制 血管 平滑 细胞 增殖 E 
移 和 胶原 蛋白 形成 。 

2.2 组 织 细胞 

巨 唉 细胞 在 腹膜 纤维 化 中 发 挥 重要 作用 , 脂 质 体 封 
装 氧 腾 酸 盐 一 一 抗 骨 质 琉 松 症 药 诱导 巨 唉 细胞 凋 亡 ,能 
治疗 腹膜 纤维 化 ”。 心 房 钠 尿 肽 ANP 不 仅 能 减轻 心脏 及 
肾脏 纤维 化 ,还 能 下 调 腹膜 巨 喉 细 胞 .CD-31 阳性 的 血 
管 . 陡 型 胶原 .TGF-B、 纤 深 酶 原 激活 物 抑 制剂 -1 .CTGF 
数量 ,减少 腹膜 厚度 ,阻止 腹膜 纤维 化 进展 ™。 

最 近 一 种 新 观点 认为 内 质 网 应 激 参 与 组 织 纤 维 化 
过 程 ,Shin HS 发 现 作为 内 质 网 应 激 阻 涉 剂 的 牛 磺 酸 结 
合 型 能 脱氧 胆 酸 ,能 减轻 TGF-B-EMT 及 人 腹膜 间 皮 细 
胞 的 细胞 凋 亡 ,推测 内 质 网 应 激 可 作为 修复 腹膜 损伤 、 
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2.3 细胞 移植 

2.3.1 间 皮 细胞 移植 间 皮 细胞 能 产生 多 种 细胞 因子 ， 
利于 维持 腹膜 稳 态 ,保持 腹膜 形态 及 功能 完整 .促进 腹 
膜 损伤 的 修复 , 间 皮 细胞 移植 从 基因 水 平 修正 细胞 , 产 
生 有 治疗 意义 的 重组 蛋白 ,促进 腹膜 修复 、 延 缓 腹膜 纤 
维 化 ,还 可 能 长 久 激活 腹膜 功能 。 由 于 间 皮 细胞 从 形 
态 学 上 可 以 分 为 上 皮 样 腹膜 细胞 和 成 纤维 细胞 样 细 ,上 
皮 样 腹膜 细胞 能 逆转 腹膜 纤维 化 ,而 成 纤维 细胞 样 细胞 
没有 该 作用 ,因此 移植 前 对 间 皮 细胞 进行 筛选 是 治疗 成 
功 的 必要 条 件 ”。 

2.3.2 骨骸 源 性 干细胞 移植 骨髓 源 性 干细胞 包括 或 间 
充 质 干细胞 造血 干细胞 (HSC)、 上 皮 祖 细胞 等 (EPC)， 
骨髓 源 性 细胞 移植 是 腹膜 纤维 化 治疗 的 热点 及 新 方 
向 。2006 年 的 国际 腹膜 大 会 上 Sekiguchi 就 提出 ,在 CG 
诱导 损伤 的 小 鼠 腹 膜 中 ,能 检测 到 c-Kit 阳性 的 骨髓 源 
性 细胞 ,提示 循环 中 的 骨髓 源 性 干细胞 能 修复 受 损 的 腹 
Wi. Chen?” 发 现 移植 的 骨髓 细胞 不 仅 附着 于 腹膜 ,还 能 
从 在 形态 学 上 变 为 腹膜 间 皮 细胞 。Sekiguchi”” 进 一 步 
在 腹膜 纤维 化 的 模型 中 证 明 ,骨髓 源 性 干细胞 能 分 化 为 
间 皮 细胞 ,起 到 腹膜 修复 及 重 塑 的 作用 。 至 于 其 来 源 ， 
可 以 直接 从 骨髓 获得 ,也 可 以 从 外 周 血 中 招募 诱导 分 化 
得 到 ,甚至 有 研究 提出 ,腹膜 间 皮 甚至 是 腹 透 液 也 是 干 
细胞 的 来 源 之 一 ”。 

2.3.3 间 充 质 干细胞 间 充 质 干 细胞 移植 作为 骨髓 干 细 
胞 移植 的 分 文 , 研 究 最 多 ,有 必要 单独 讲述 , 间 充 质 干 细 
胞 分 泌 中 和 抗体 抑制 TGF/Smad 通 路 .下降 紧密 连接 和 蛋 
白 -1 滴 度 ,减少 单 核 巨 喉 细 润 ` 分泌 肝 生长 因子 等 ,抑制 
炎症 改善 腹膜 纤维 化 ,在 此 过 程 中 , 比 起 移植 细胞 本 
身 ,TSG-6(TNFo 刺 激 基因 ) 可 能 起 到 更 大 的 作用 所。 此 
外 ,脂肪 间 充 质 干细胞 移植 也 能 显著 促进 腹膜 修复 , 脂 
肪 间 充 质 干细胞 有 分 化 为 血管 细胞 潜能 ,移植 后 
VEGF.、 血 小 板 生长 因子 (PDGF-BB) 表 达 增 加 ,炎症 因 
子 TNF-a、 白 介 素 1B、 单 核 细胞 趋 化 蛋白 -1 以 及 EMT 标 
志 物 (Snail a- 平滑肌 动 和 蛋白) 表达 减少 *。 


3 蛋白 组 化 
3.1 激酶 

激酶 最 近 成 为 腹膜 纤维 化 的 研究 热点 ,其 中 络 氮 酸 
激酶 研究 最 多 。 络 氨 酸 激酶 受 体 家 族 包括 VEGF( 血 管 
内 皮 生 长 因子 ) .EGFR( 表 皮 生 长 因子 ) PDFR( 血 小 板 
源 生长 因子 受 体 )FGFR( 成 纤维 细胞 生长 因子 受 体 )、 
HGFR( 肝 细胞 生长 因子 受 体 ) 等 ,与 多 种 组 织 纤 维 化 形 
RAX ,参与 腹膜 纤维 化 过 程 , 相 反 其 受 体 抑制 剂 
(CTKIS) 则 有 抗 纤 维 化 作用 。 伊 马 替 尼 为 PPGFR 抑制 
剂 ,通过 TGF-B 通 路 阻 断 促 纤维 化 的 Abl 激 酶 ,已 被 证 
实在 系统 性 硬化 症 中 有 治疗 作用 。 促 血管 生成 的 因子 


VEGF 与 腹膜 纤维 化 密切 相关 ,上 腹腔 内 注射 抗 VEGF 中 
和 抗体 对 VEGF 进 行 阴 滞 ,血管 生成 素 1、2 产 生 减 少 、 血 
管 生 成 被 抑制 ,腹膜 纤维 化 得 到 改善 。 既 往 HGFR 促 腹 
膜 纤维 化 的 研究 也 不 在 少数 ,在 此 不 一 一 蒙 述 ,总 之 络 
氨 酸 酶 抑制 剂 类 治疗 腹膜 纤维 化 的 潜力 不 容 小 凯 。 

Rho 激 酶 近年 才 进 入 人 们 视野 ,研究 发 现 它 在 平滑 
肌 细 胞 迁移 与 增殖 过 程 起 重要 作用 ,通过 Rho/ROCK 

言 号 通路 激活 TGF-B1, 其 阻 断 剂 能 减轻 腹膜 纤维 化 及 

血管 形成 ,Rho 激 酶 有 望 成 为 治疗 新 半点 中 。TGF 活 化 
激酶 -1 (TAK1) 是 许多 前 EMT 转录 因子 如 NEF-KB、 
Snail.AP-1 和 Smads 网 络 中 的 交汇 点 ,是 间 皮 细胞 发 生 
EMT 和 纤维 化 的 重要 生物 标志 ,其 抑制 剂 有 抗 腹膜 纤 
维 化 作用 。 
32 蛋白 

热 休 克 和 蛋白 (HSP) 是 一 种 分 子 伴侣, 在 应 激 环境 下 
产生 增加 ,HSP70 是 HSP 家 族 一 员 ,能 控制 蛋白 酶 .类 
国 醇 受 体 .转录 因子 等 蛋白 质 行为 ,Liu 等 ”发 现 HSP70 
抑制 Smad3 和 Smad4 表 达 ,抑制 纤维 化 形成 相关 因子 
生成 ,抑制 高 糖 介 导 的 EMT 过 程 及 活性 氧 产生 。 相 反 
热 休克 和 蛋白 47(HSP47) 是 胶原 蛋白 合成 和 分 泌 是 必需 
的 分 子 伴侣 ,参与 腹膜 纤维 化 形成 ,利用 阳离子 明胶 微 
球 装载 的 热 休克 蛋白 47- 小 干扰 RNA 则 能 使 HSP47 表 
达 沉默 ,抑制 胶原 蛋白 表达 和 巨 喉 细 胞 渗 出 ,有 望 用 于 
治疗 成 为 腹膜 纤维 化 ”“。 此 外 ,骨膜 蛋白 主要 由 纤维 母 
细胞 表达 ,参与 腹膜 损伤 ,在 EPS ,上 腹膜 纤维 化 的 腹 透 病 
人 腹腔 内 浓度 明显 增加 ,其 持 抗 剂 可 作为 治疗 腹膜 纤维 
化 及 EPS 新 方向 。HO-1( 亚 铁 红 素 氧 合 酶 -1) 下 调 下 钙 
ARE .o 平 请 肌 动 蛋白 ,有 抗 EMT 作 用 ,其 类 似 物 或 激 
活 剂 或 许 能 用 于 治疗 腹膜 纤维 化 。 


4 基因 调控 

腹膜 纤维 化 过 程 与 体内 许多 病理 生理 过 程 一 样 , 受 
到 基因 的 调控 ,Margetts 等 引 人 的 实验 证 实 了 这 点 。 按 
照 调 控 效 应 ,分 为 抑制 及 促进 作用 。 

小 分 子 RNA(miRNA) 是 一 类 长 度 约 21-25 个 核 背 
酸 的 非 编 码 RNA ,调节 和 蛋白 编码 基因 的 转录 ,被 证 实在 
腹膜 纤维 化 亦 发 挥 重要 作用 。 

大 鼠 实验 表明 ,腹膜 纤维 化 发 生 过 程 中 ,显著 下 调 
的 miRNA 有 miR-31, miR-93, miR-100, miR-152, 
miR-497, miR-192, miR-194, miR-200b, miRNA589, 
miR-29, microRNA-200c, miR-122, miR-30a, 其 中 
miR-29 为 TGF-f/Smad3 信号 通路 下 游 抑 制剂 ， 
microRNA-200c , miR-122 , miR-30a 负 性 调节 Snail 介 
导 的 EMT,miR30-a 则 是 通过 结合 Snail 的 3 非 编码 区 
实现 的 。 以 腺 病毒 、 逆 转录 病 毒 、 慢 病毒 为 载体 的 基 
因 转 导 系 统 能 增加 抗 纤维 化 的 miRNA 表 达 , 有 望 用 于 
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腹膜 纤维 化 治疗 ”。 制 EMT ,在 形态 及 功能 方面 缓解 腹膜 退化 ,保持 腹膜 完 


实验 发 现 miR-122 和 miR-30b 等 促进 腹膜 纤维 化 ， 
其 中 miR-30b 直接 结合 BMP7 的 3' 端 非 编码 区 来 抑制 
其 表达 ,促进 腹膜 纤维 化 ”。 小 干扰 RNA(siRNA) 和 反 
义 寡 核 苷 酸 技 术 能 够 使 细胞 特定 的 基因 保持 静默 ,从 成 
为 基因 治疗 的 另 一 方向 。 用 脂 质 体 为 载体 的 纳米 颗粒 
把 siRNA 传 送 到 腹膜 ,使 TGF-B1 沉 默 ,能 减轻 腹膜 纤维 
化 。 以 ILK( 整 合 和 蛋白 连接 酶 ) 为 对 点 的 siRNA 能 抑制 
GSK3B9 糖 原 合成 酶 激酶 盔 酸 化 ,抑制 EMT。 用 siRNA 
使 促 纤 维 化 miRNA 沉 默 治疗 纤维 化 有 望 运用 临床 汪 。 


5 其 他 防治 腹膜 纤维 化 的 方法 
5.1 ACEI 及 ARB 类 药物 

ACEI 及 ARB 类 药物 是 腹膜 纤维 化 治疗 的 热门 药 
物 , 其 机 制 有 :(1) 抑 制 糖 基 化 终 产 物 形成 -(2) 减 少 血浆 
纤 溶 酶 原 激活 物 抑 制 物 (PAI-1), 减 轻 纤维 重 白 积 累 其 至 
EPS( 包 庄 性 腹膜 硬化 ),.(3) 替 米 沙 坦 激活 过 氧化 酶 体 增 
生物 激活 受 体 -y, 抑 制 纤维 形成 因子 表达 .抑制 丝 裂 原 
活化 蛋白 激酶 (MAPRK) 磷 酸化 作用 ,减轻 腹膜 纤维 化 。 
(4) 有 关卡 托 普 利 的 研究 日 前 存在 差异 ,Yamamoto 认 为 
其 能 抑制 MMP2 抑制 腹膜 纤维 化 5,Schuinski 则 认为 
卡 托 普 利 不 能 减轻 腹 透 大 鼠 的 腹膜 纤维 化 ”。 

醛固酮 受 体 持 抗 剂 一 一 安 体 舒 通 被 证 实 能 预防 腹 
膜 炎 症 及 纤维 化 ,为 临床 治疗 腹膜 纤维 化 提出 新 的 思 
路 ,其 作用 机 制 有 :抑制 炎症 细胞 释放 .抑制 TGF 及 
JNK(Cc-Jun 氨 基 端 激酶 ) 信 号 通路 ””。 
5.2 他 汀 类 药物 

他 汀 类 药物 抗 纤维 化 作用 存在 争议 ,Zhang 等 ”发 
现 氟 伐 他 汀 及 SGK1 抑 制剂 GSK650394 通 过 抑制 
SGK 信和 号 传导 通路 ,减轻 腹膜 纤维 化 , 阿 托 伐 他 汀 使 
TGF-B 表 达 减 少 , 恢 复 腹膜 结构 ,但 Baroni 等 中 人 的 研 
究 却 得 出 同 为 他 汀 类 药物 的 辛 伐 他 汀 不 能 减轻 腹膜 纤 
维 化 的 结论 。 
5.3 肾上腺 激素 

地 塞 米松 :TGF-B1 和 p 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 
(MMPK) 可 使 糖 原 合成 酶 激酶 3B(GSK-3B) 盔 酸化 及 
SnailS 上调, 促进 EMT, 地 塞 米 松 对 TGF-B1 及 MMPK 
均 有 阻 断 作用 "。 盐 皮质 激素 除了 能 调节 上 皮 细 胞 盐 
的 转运 维持 晶体 渗透 压 及 血压 ,还 参与 炎症 和 纤维 化 
的 过 程 一 一 盐 皮质 激素 敏感 性 炎症 ,其 机 制 有 :(1) 上 调 
炎症 转录 因子 核 因子 -kB ,进而 使 CTGF 表 达 增 加 ; (2) 
抑制 TGF-B- 依 赖 的 转录 因子 Smad2/3 的 降解 。 因 此 ， 
盐 皮 质 激素 受 体 阻 断 剂 可 能 有 成 为 抗 炎 、 抗 纤维 化 药物 
的 潜能 。 
5.4 维生素 DD 

维生素 D 抑 制 促 纤 维 化 因子 TGF 及 其 信号 通路 抑 


整 ,维生素 D 受 体 活 化 剂 下 调 炎症 及 纤维 化 相关 体液 因 
子 及 抗 血管 因子 生成 ,上 调 CD4* 和 CD8* 调 节 T 细 胞 , 减 
少 IL-17 表 达 , 减 轻 腹 膜 重 塑 及 纤维 化 ,其 药理 作用 呈 剂 
量 依赖 性 ,1-2 hg 的 1,25(OH)2D3 可 获得 抗 腹膜 纤维 化 
作用 ,副作用 仅 为 轻微 高 钙 血 症 及 血管 钙化 坟 。 
5.5 吡 格 列 酮 

吡 格 列 酮 为 胰岛 素 增 敏 剂 类 降 糖 药 ,增加 过 氧化 物 
酶 体 增殖 物 激 活 受 体 y 表 达 AM Hill NF-KB 和 AP-1 通路， 
减少 细胞 外 基质 沉积 ,减轻 腹膜 纤维 化 ,还 可 抑制 
MMP-2.9 和 TGF-B。 
5.6 免疫 抑制 剂 及 抗 肿瘤 药物 

越 来 越 多 研究 发 现 免 疫 抑 制剂 能 治疗 腹膜 硬化 及 
纤维 化 ,其 中 他 莫 昔 芬 作用 最 强 , 环 抱 霉 素 最 弱 六 ,其 机 
制 是 减少 血管 内 皮 生 长 因子 及 瘦 素 ( 瘦 素 能 促 腹 膜 纤维 
化 ) 生 成 ,抑制 MMT 过 程 ( 间 皮 细 胞 一 一 肌 成 纤维 细胞 
转化 ), 他 莫 背 芬 既 能 增强 TGF-B 促 进 纤 维 化 ,又 能 抑制 
CITGF 阻 断 胶 原 蛋白 形成 , 发挥 抗 纤维 化 作用 , 且 总 体 
效果 是 抗 纤维 化 。 西 罗 莫 西 又 称 雷 帕 霉 素 , 是 一 种 大 环 
内 酯 抗生素 类 免疫 抑制 剂 ,能 下 调 TGF-B and TNF-a, 
抑制 腹膜 纤维 化 改善 腹膜 转运 功能 ,并 且 在 ESP 的 治 
疗 中 也 有 相当 潜力 。 吗 蔡 麦 考 酚 酯 MMEF 高 选择 地 .可 
逆 地 抑制 肌 苷 单 磷酸 脱氧 酶 ,是 最 常用 肾 移 植 术 后 抗 排 
斥 药 ,最 近 被 发 现 还 有 抗 纤维 化 的 作用 ,能 改善 腹膜 增 
厚 减轻 腹膜 炎症 及 新 生 血 管 形成 及 纤维 化 5。 

沙 利 度 胺 本 为 多 发 性 骨髓 瘤 的 治疗 药物 ,近年 来 被 
发 现 能 减少 增殖 细胞 核 抗 原 、VEGF o- 平 滑 肌 动 蛋白 
(上 肌 成 纤维 细胞 标志 ) 、 亚 型 胶原 和 TGF-B ,减轻 腹膜 硬 
化 和 血管 生成 ,有 望 用 于 预防 腹膜 纤维 化 。 苏 拉 明 是 一 
种 聚 筑 化 奈 腺 ,用 于 治疗 锥 虫 病 及 抗 肿瘤 ,通过 结合 受 
体 阻 断 多 种 细胞 因子 .生长 因子 \ 促 炎症 因子 及 细胞 信 
号 传导 通路 的 抑制 剂 ,使 肌 成 纤维 细胞 失 活 发 挥 药理 作 
用 ,能 减轻 肝 肾 纤维 化 ,也 能 阻止 腹膜 纤维 化 的 进展 9。 
5.7 抗 凝 与 抗 血 小 板 

腹腔 内 注射 低 分 子 肝 素 通过 减少 HIF-1a, VEGF 
fil TGF-p1 改善 腹膜 纤维 化 ,并 呈 剂 量 依赖 性 ,但 最 适 
剂量 有 待 进一步 研究 站 。cAMP 表 达 增 加 会 抑制 TGF-B1 
介 导 的 ERK1 ERK2 激 活 和 上 胶原 重 白 基 因 表 达 , 抗 血 小 
板 聚 集 药物 双 喀 达 葛 ,能 抑制 磷酸 二 酯 酶 上 调 cAMP。 
新 型 抗 血小板 药物 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 物 (tPA) 促 进 炎 
JERE 纤维 化 形成 ,使 其 失 活 可 减轻 纤维 化 ”。 
58 中 医 中 药 

许多 中 药 及 其 提取 物 被 证 实 有 抑制 腹膜 纤维 化 作 
FA: CL) PNS CE gam fii TGF-B1,CTGF fll MCP-1 
( 单 核 细胞 趋 化 和 蛋白) 减少, 抑制 细胞 外 基质 沉积 .血管 
生成 .纤维 母 细胞 生长 ,减轻 腹膜 纤维 化 *; (2)1000 mg 
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姜 被 证 明 使 空腹 血糖 糖 基 化 终 产物 下 降 ,减轻 氧化 应 
激 及 血管 炎症 ;(3) 黄 莽 ,丹参酮 JIA 也 有 上 述 相似 的 作 
FAs (4) 柴 人 稚 汤 抑制 氧化 应 激 减 轻 腹膜 纤维 化 。 除 了 中 
医 中 药 ,日 本 汉 方 医学 如 大 建 中 汤 在 腹膜 纤维 化 中 也 有 
ier TERI S 

其 他 药物 如 硫 糖 铝 提高 PH 值 Dip RA 
前 列 腺 素 E2 和 腹膜 粘液 产生 ,对 腹膜 细胞 有 保护 作用 。 
5.9 物理 治疗 及 手术 

腹膜 纤维 化 若 进 展 至 包 右 性 腹膜 硬化 阶段 , 远 红 
外 线 治疗 介入 及 手术 治疗 ,都 是 可 选 方案 ,其 中 肠 粘 连 
松 解 术 治 疗 ESP 合 并 上 肠 梗阻 已 应 用 于 临床 1。 


6 结论 

腹膜 纤维 化 与 腹膜 功能 密切 相关 ,是 导致 腹膜 功能 
丧失 腹膜 透析 失败 的 重要 原因 之 一 。 近 年 来 , 随 着 对 
腹膜 纤维 化 发 病 机 制 的 研究 不 断 深入 ,腹膜 功能 保护 及 
腹膜 纤维 化 的 防治 方法 日 渐 增多 ,有 些 已 进入 临床 应 
用 ,有 些 尚 在 研究 阶段 ,我 们 有 理由 相信 ,未 来 将 有 更 多 
药物 用 于 防治 腹膜 纤维 化 中 ,保护 腹膜 功能 、 延 长 腹膜 
透析 时 间 提高 腹 透 患者 生存 率 和 生存 质量 。 
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